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Purpose: Estrogen, various polypeptide hormones and
growth factors are associated with the development and
progression of breast cancer. Coregulatory proteins are
also associated with estrogen receptor (ER) transcriptional
activity and tamoxifen resistance. Therefore, it is necessary
to investigate the change of coregulator mRNAs and various
cell proliferation proteins and cell cycle-related proteins after
treatment with estrogen or antiestrogen. 
Methods: MCF-7 cells were maintained in dextran-coated
charcoal stripped 10% Dulbecco’s Modified Eagle Medium
(DMEM). To measure the change of the coactivators’ (src-
1, P/CAF, CBP, AIB1) mRNAs and corepressors’ (SMRT,
N-coR) mRNAs, multiple PCR was carried out using specific
primers. In addition, intracellular proteins related to cell pro-
liferation and cell cycle regulation were measured by perform-
ing Western blotting after treatment with estrogen or tamox-
ifen. The change of mitogen activated protein kinases was
also measured by performing Western after tamoxifen treat-
ment for 4 weeks.
Results: Coactivator mRNAs expression rapidly decreased
in 15 min after estrogen treatment but this recovered to the
initial level in 3 hr. The pattern was similar for the case of
tamoxifen treatment. Corepressor mRNAs expression rapidly
decreased in 15 min after estrogen treatment and it remain-
ed at a lower level until 24 hr after estrogen treatment. With
tamoxifen treatment, the initial response was similar to the
cases of estrogen treatment, but the expression gradually
increased 3 hr after tamoxifen treatment. Treatment of estro-
gen induced intracellular concentrations of c-myc and Ki-67
and it increased nuclear translocation of NF- B and phos-
phor-ERK and it decreased the intracellular cell cycle sup-
pressor p27/kip1. Tamoxifen treatment increased nuclear
p27/kip1 but it decreased c-myc, NF- B and phosphor-ERK.
Long-term (4 weeks) treatment of tamoxifen was associated
with decrease of activated ERK and p38 but there was no
change in phospho-Akt level. 
Conclusion: Estrogen induced cell proliferation and the
survival pathway-related factors, but it decreased the cell
cycle suppressor p27/kip1. Long-term treatment with anti-
estrogen tamoxifen might decrease the MAPK activities in
ERα-expressing tumor cells. 
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서 론
고농도의 에스트로겐 및 장기간 에스트로겐에 노출이 유방암
발생에 중요한 역할을 한다는 것은 잘 알려져 있다. 에스트로겐
수용체(ER)가발암유전자의발현과세포성장에밀접하게관련되
어 있다고 추정하고 있지만,(1) 아직까지도 유방암의 발암기전은
명확하게규명되어있지않다. 에스트로겐은유선의성장과분화
에필수적인요소이며, 세포증식과생존에관련된유전자의발현
을 조절하는 핵 수용체인 에스트로겐 수용체에 결합하여 유전자
의 전사활성에 영향을 미친다. 이러한 리간드-수용체 복합체의
형성은 수용체 단백질의 입체구조의 변화를 유발하게 되고 활성
화시킨다. 활성화된 수용체 단백질은 세포핵으로 이동하여 유전
자 전사조절 부위에 결합하고 유전자 발현 및 세포분열, 단백질
합성에관여하여조직의분화및성장에직접적인영향을미친다.
또한 다른 DNA 결합 전사인자와 상호 작용하여 간접적인 전사
활성에도영향을미친다.
유방암이 호르몬 의존성 암이라고 밝혀진 이래, 에스트로겐의
세포내농도를감소시키거나그효과를억제하려는요법이발전
되어 왔고, 많은 항에스트로겐제가 개발되었다. 하지만 이러한
약제들의 작용은 에스트로겐 수용체를 통한 에스트로겐 작용의
억제뿐아니라, 여러성장인자에의한자극과연관되므로지속적
인 투여로 인한 저항성이 문제로 제시되었다.(2-4) 이러한 항호
르몬치료 내성의 기전으로 보조인자(cofactor)의 차별적 발현이
제시되었고,(5) 에스트로겐 수용체를 통한 전사활성에 관여하는
다양한 보조인자의 유도 및 발현 변화로 인한 조직 특이성 및 약
제내성에대해많은연구가이루어지고있다.(6, 7)
에스트로겐수용체와에스트로겐(E2) 결합으로에스트로겐수
용체의형태학적변형이일어나리간드결합도메인(ligand bind-
ing domain)에 coactivator의 결합이 일어나게 되어 표적유전
자의 전사활성이 시작된다.(8-10) 한편 항호르몬제인 타목시펜
은 수용체와 결합하여 에스트로겐 수용체의 다른 형태학적 변형
을 일으키고 coactivator의 결합위치를 봉쇄하고 corepressor
와결합이일어나도록하는데이러한일은histone deacetylases
(HDACs) silence 유전자전사를통해이루어진다.(10) Coactiva-
tor AIB1 유전자를과발현시킨형질전환생쥐(transgenic mice)
에서유방암발생이유도되었고,(11) 타목시펜치료군중AIB1 과
발현유방암환자의무병생존율이낮은것을볼때, coactivator의
과발현이 타목시펜의 항호르몬 활성의 억제와 상관성이 있음을
시사한다.(12)한편coactivator와반대로타목시펜치료중core-
pressor의감소역시타목시펜저항성과관계될수있다.(13)
성장인자수용체HER2 및에스트로겐수용체동시과발현유
방암의 경우 예후가 불량하고,(14, 15) 그 기전의 하나는 ER-
HER2 신호전달의상호교차(cross talk)로인한세포증식의증
가와 타목시펜 저항성 발생으로 제기되고 있다. 즉, 에스트로겐
수용체는 성장인자 신호전달계(growth factor pathway)를 활
성화시키고성장인자신호전달계는에스트로겐수용체신호전달
계를활성화시킨다. 또PI3 kinase 신호전달계는다양한insulin,
IGF, EGF family 등다양한성장인자를통한세포생존및증식
신호전달을매개한다.(16) 이렇게에스트로겐수용체신호전달계
와 성장인자수용체 신호전달계 간 상호교차(cross talk)가 일어
나며, coregulatory 단백질의변화가에스트로겐수용체전사활
성 및 타목시펜 내성과 상관성이 있다는 증거가 제시되고 있다.
따라서 에스트로겐과 타목시펜 처리 시 유방암 세포에서 이러한
보조인자의변화, 신호전달계및세포주기관련단백의변화를파
악하여타목시펜내성기전의연구및유방암의항호르몬치료에
기여하고자본연구를하였다. 
방 법
1. 세포주및세포배양
American Type Culture Collection (ATCC)에서 구입한
에스트로겐 수용체-양성 유방암 세포주 MCF-7을 10% fetal
bovine serum (FBS, Life Technologies, Rockville, MD,
USA), 100unit/mL penicillin G-sodium, 100 μL/mL strep-
tomycin sulfate와�Dulbecco’s Modified Eagle Medium
(DMEM; Sigma, St. Louis, MO, USA)에서배양하였다. 호르
몬처리를위해�dextran-charcoal 처리된10% fetal bovine
serum (FBS; GIBCO/BRL., Gaithersburg, MD, USA)에위
와 동일한 항생제를 포함한 phenol red free DMEM (Sigma)
을사용하였다. Dextran-charcoal stripped FBS 제조는FBS
에activated charcoal 0.5% (w/v)와dextran 0.005% (w/v)
이 되도록 첨가한 후 55℃에서 1시간 동안 방치하면서, 15분마
다15분씩진탕과55℃ 배양을반복한후3,000 rpm으로원심
분리하여상층액만을따로분주하였다. 다시0.5% (w/v)의acti-
vated charcoal과 0.005% (w/v) dextran을 첨가하고 1시간
동안 55℃에서 방치하면서 15분마다 15분씩 진탕하여 반응한
후원심분리하였다. 이러한과정을2회반복하여여분의에스트
로겐을 제거한 FBS를 0.2 μm filter (Nalgene, Rochester,
MN, USA)로 여과하여 사용 시까지 -70℃에 분주하여 보관하
였다. 
2. RT-PCR 
1) 역전사(Reverse transcription) 
MCF-7 유방암세포주에에스트로겐및타목시펜을시간별로
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처리한후, Trizol Reagent (Gibco BRL)을이용하여total RNA
를 추출하였다. First-strand cDNA 합성에는 Superscript II
reverse transcriptase (GIBCO/BRL)를 사용하였다. 1 μg의
정제된RNA를oligo dT primer (GIBCO/BRL)를이용하여역
전사를시켰다. 
2) Multiple PCR 
만들어진cDNA를주형으로하여, coactivator (SRC-1, CBP,
AIB1, P/CAF) 및 corepressor (SMRT, N-CoR)에 특이적인
각각의primer (Table 1)를사용하여95℃ 3분, 28 cycles (95℃
30초, 55℃ 30초, 72℃ 30초), 72℃에서 5분간 반응시켰다.
PCR internal control은 GAPDH를 사용하였으며 3회의 반복
실험으로비슷한결과를보였다. 전기영동된사진은TINA 2.10
(Raytest, Straubenhardt, Germany)으로 분석하여 시간에
따른발현변화를조사하였다.
3. 총단백질및핵단백질의분리
1) 총단백질분리
총 단백질은 다음과 같이 분리하였다. 4주간 타목시펜을 처리
한 에스트로겐 수용체 양성 유방암 세포주 MCF-7을 배양 접시
에서10 mL의phosphate buffered saline (PBS; 8 g sodium
acetate, 0.2 g potassium chloride, 0.2 g potassium di-
hydrogenphosphate 및2 g disodium hydrogenphosphate,
pH 7.4)로세척한후0.02% (w/v) 트립신1 mL를첨가하고37℃
에서 5분간 처리하여 세포를 떼어낸 후 원심 분리하여 수확하였
다. 상층액을 버린 세포 침전물에 0.2 PMSF (phenylmethyl-
sulfonyl fluoride), 100 sodium orthovanadate, 5 μg/mL
proteinase inhibitors cocktail (pepstatin, leupeptin, chy-
mostatin, antipain)이함유된면역침전완충용액(70 β-glycero-
phosphate [pH 7.2], 2 magnesium chloride, 1 EGTA
[ethylene glycol-bis (β-aminoethyl ether)-N,N,N′,N′-
tetraacetic acid], 1 DTT [dithiothreitol], 0.5% Triton X-
100) 1 mL를 첨가하고 세포를 다시 부유시킨 다음 얼음에서 30
분동안방치하여10초간초음파분쇄기를이용하여세포를깨뜨
린후10,000 rpm으로10분간원심분리하고그상층액을취하
여총단백질분획으로사용하였다. 
2) 핵단백질분리
세포의핵단백질은다음과같이분리하였다. 에스트로겐및타
목시펜을 처리한 세포 배양 접시를 10 mL의 PBS로 2회 세척한
후0.02% (w/v) 트립신1 mL를첨가하고37℃에서5분간처리
하여세포를떼어낸후수확하여15초간원심분리를시행하고상
층액을버린후400 μL의완충용액A (10 HEPES [pH 7.9], 10
KCl, 0.1 EDTA, 0.1 EGTA, 1 DTT, 1 PMSF, 0.1 sodium
orthovanadate, 5 μg/mL proteinase inhibitors cocktail)
를첨가하여얼음에15분간방치하여세포를불린다음25 μL의
10% NP-40을 첨가하고 20초간 진탕한 후 원심 분리를 시행하
여핵침전물을얻었다. 이핵침전물에완충용액C (20 HEPES,
pH 7.9, 0.4 M NaCl, 0.1 EDTA, 0.1 EGTA, 1 DTT, 1 PMSF,
0.1 sodium orthovanadate, 5 μg/mL proteinase inhibitors
cocktail) 50 μL를첨가한후4℃에서15분간진탕한뒤4℃에서
10,000 rpm으로 5분간 원심 분리하고 상층액을 취하여 -70℃
에보관하였다가핵단백질분획으로사용하였다. 단백질의정량
은Bradford 방법을이용하였다.(17)
Table 1. Primer used in multiple polymerase chain reactions
Sequence Size
Coactivator
SRC-1 Sense 5′-CTCTAGTGATGGCAAACCTC-3′ 282 bp
Antisense 5′-TGTAAGAGCCGGTGTAGAAT-3′
P/CAF Sense 5′-ACAAGAAGATCCTGATGTGG-3′ 300 bp
Antisense 5′-ATGTGAGGAAGTTCAGGATG-3′
CBP Sense 5′-AAGCTCTGTTTGCTTTTGAG-3′ 281 bp
Antisense 5′-GTGGCAATGGAAGATGTAAT-3′
AIB1 Sense 5′-CAGAAGGCAGGATTATATGG-3′ 216 bp
Antisense 5′-GCTGAAGCTGCATTCTAAGT-3′
Corepressor
SMRT Sense 5′-GACGGTATTGAACCTGTGTC-3′ 216 bp
Antisense 5′-GTTGATCTCTTGCTTCTTGG-3′
N-CoR Sense 5′-AGTTGAGGATCATGGAGTTG-3′ 256 bp
Antisense 5′-ATGGTAATCCCCTTCTGAAT-3′
bp=base pair.
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4. Western blot 면역염색
1) 사용한항체
ERα(Novocastra Laboratories, Newcastle, UK), Ki-67
(Dako, Carpinteria, CA, USA), c-Myc (Santa Cruz Tech-
nology, Santa Cruz, CA, USA), p27 (Santa Cruz Tech-
nology), Anti-phospho-p44/42 MAP kinase [(Thr202/
Tyr204); Cell Signaling Technology, Danvers, MA, USA],
Anti-phospho-Akt (Ser 473, Cell Signaling Technology),
Anti-phospho-p38 (Cell Signaling Technology), α-tubulin
(Oncogene Science, Cambridge, MA, USA; 1:500)에 대한
항체를 일차 항체로, 이차 항체는 horse-radish peroxidase
(HRP) conjugated goat anti-mouse IgG (Bio-Rad Labo-
ratories, Richmond, USA; 1:3,000) 또는 HRP conjugated
goat anti-rabbit IgG (Bio-Rad Laboratories; 1:3,000)을일
차항체에맞게각각사용하여단백질의양적변화를확인하였다. 
2) Western blot 
세포추출액을 6-10% SDS-PAGE (acrylamide:bis-acry-
lamide=39:1)를이용하여단백질을분리시킨후nitrocellulose
membrane에 전달(transfer)하였다. 단백질이 전달된 막은 5%
nonfat dried milk가포함된TBST (20 mM Tris-Cl, pH7.5,
150 mM NaCl, 0.05% Tween 20)용액에30분동안흔들면서
담가두어 blocking시킨후, 15분간 3번씩 TBST 용액으로 수세
하였다. 다시 막을 적절한 양의 일차항체와 5%의nonfat dried
milk가 포함된 TBST 용액에 상온에서 흔들면서 2시간 동안 담
가둔 후 15분간 3회 TBST 용액으로 씻어 주었다. 이렇게 씻은
막을HRP가결합되어있는적절한양의2차항체와5% nonfat
dried milk가포함된TBST 용액을상온에서흔들며1시간동안
담가둔후다시15분간3번씩TBST 용액으로씻어주었다. 막은
enhanced chemiluminescence (ECL); Amersham, Berking-
hamshair, UK)을이용하여현상하고결과를판독하였다. 
결 과
1. 에스트로겐또는타목시펜처리에따른보조인자발현의시간적
변화
에스트로겐및타목시펜처치시시간에따른cofactor mRNA
의발현변화는cDNA를주형으로하여각각의특이적primer를
사용하여 multiple-PCR을 수행하였다(Table 1). Coactivator
(SRC-1, P/CAF, CBP, AIB1)와corepressor (N-coR, SMRT)
의 mRNA의 발현 변화는 리간드 및 시간에 따라 상이한 결과를
보였지만, 비교적짧은시간(15-30 min) 내에급격한발현감소
를보였다. Coactivator인SRC-1, AIB1, P/CAF, CBP는에스
트로겐 처리에 따라 그 mRNA 발현이 감소하였다가, 3시간 후
원래의 상태로 회복하였다가 다시 감소하는 주기적인 발현 변화
를보였다. 타목시펜을처리하는경우에스트로겐처치때와비슷
한변화양상을보였으나, 3시간이후의변화는뚜렷하지않았다
(Fig 1). 한편corepressor인N-coR 및SMRT는에스트로겐을
처치하는경우coactivator mRNA의변화와비슷하게3시간주
기로 감소와 원상회복을 반복하였으나, 타목시펜을 처치하는 경
우 corepressor mRNAs는 발현이 점차 증가하는 경향을 보였
다(Fig 2). 
2. 에스트로겐및타목시펜처리에따른세포내단백질발현의변화
에스트로겐 및 타목시펜 처리에 따른 Ki-67, ERα, c-Myc,
p27/kip1 단백질분자들의발현양상은Western blot을이용하
여 조사하였다. 튜불린(Tubulin)은 internal loading control
로 사용하였다. 에스트로겐에 의해 세포증식 표지자인 Ki-67의
증가가 나타났고, ERα는 세포 내 전체 단백질의 양은 감소하였
으나 단백질의 대부분이 핵 내에서 나타났으나(Fig 3A) TGFβ1
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Fig 1. Sequential change of the mRNA expression of coactivators in MCF-7 cells after treatment of estrogen or tamoxifen. Coactivator
mRNAs expression rapidly decreased in 15-30 min after estrogen treatment, but recovered to initial level in 3 hr. With tamoxifen treatment,
the pattern was similar as in case of estrogen treatment. 
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에의한단백질의감소는확인할수없었다(Fig 3B). 또한에스트
로겐 처리에 따라 c-myc과 같은 세포 증식에 관련된 유전자의
발현 증가와 NF- B의 한 소단위(subunit)인 p65 단백질의 핵
으로의 이동이 증가 했으나, 세포주기 조절인자 p27/kip1 단백
질의감소가나타났다. 
타목시펜에의한ERα단백질의변화는뚜렷하지않았고, 대조
군에비해뚜렷한단백발현의변화가나타나지않았으나에스트
로겐투여군에비해세포증식신호전달계단백발현의감소, 세포
주기조절단백인p27/kip1의증가를보였다. 
3. 4주간지속적인타목시펜처리에따른단백질발현의변화
MCF-7 유방암세포에타목시펜을4주간처치하였을때, ERK
와 p38과 같은 MAP kinase 계열 단백질의 활성화가 감소되었
고phospho-Akt에서는큰변화를보이지않았다(Fig 4). 
고 찰
EGFR family의성장인자수용체과발현유방암의경우타목
시펜 치료에 순응도가 감소하며,(18-21) 이 경로를 차단하면 타
목시펜 순응도가 회복된다.(22-25) 그러나 coactivator AIB1
단백및HER2 과발현이동시에일어난에스트로겐수용체-양성
유방암 환자가 타목시펜 치료를 받은 경우 불량한 무병생존율을
보여,(12) HER2 과발현 자체가 타목시펜 저항성의 직접적인 요
인이아니라coactivator의발현이중요한요소임을시사하였다.
즉, HER2 및coactivator AIB1의과발현이일어난유방암세포
환경에서는 타목시펜의 처리는 HER2 신호전달계의 MAPKs의
활성화를 통하여 coactivator AIB1의 인산화를 유도하고,(26)
세포증식이활성화되는결과를초래할수있다고생각된다.
에스트로겐및타목시펜에의한보조인자mRNA의발현변화
는약물처리후단시간(15-30분) 내에뚜렷한감소를보이는것이
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Fig 2. Sequential change of the mRNA expression of corepressors in MCF-7 cells after treatment of estrogen or tamoxifen. Corepressor
mRNA expression rapidly decreased in 15-30 min after estrogen treatment and remained lower level until 24 hr after estrogen treatment.
With tamoxifen treatment, initial response was similar as in cases of estrogen treatment, but the expression gradually increased since 3
hr after tamoxifen treatment. 
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Fig 3. Expression of various proteins in MCF-7 cells after 24 hr-
treatment of estrogen (10 nM) or tamoxifen (1 μM) or DMSO. (A)
Nuclear expression of Ki-67, c-Myc, and cytosolic expression of
phospho-ERK increased but both nuclear and cytosolic expres-
sion of p27/kip1 decreased after estrogen treatment. There was
no significant change after tamoxifen treatment. (B) ERαexpres-
sion was downregulated with treatment of estrogen, but there was
no change of ERαexpression with additional TGFβ1 treatment.
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Fig 4. The change of MAP kinases activities in MCF-7 cells after
4 weeks-treatment with tamoxifen (1 μM) or DMSO. The activity
of ERK and p38 was decreased after 4 weeks-treatment with
tamoxifen but the change of Akt activity was not remarkable. 
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공통적으로 나타났고, 에스트로겐 처치의 경우 3시간이 지나서
다시 원상회복하였다가 다시 감소하는 주기적인 현상을 보였다.
이러한 변화의 기전은 밝혀지지 않았으나 세포가 외부자극에 의
해필요한유전자의발현을위해서적절한시기에보조인자의빠
른발현변화를유도하는것으로추측된다. 한편, N-coR, SMRT
와 같은 corepressor는 타목시펜에 의해 증가하는 경향을 보여
타목시펜이 에스트로겐 수용체와 결합하여 corepressor를 통해
전사억제를 일으킴을 뒷받침하였다. 이러한 보조인자의 미약한
변화가 미치는 세포 내 현상을 정확하게 설명할 수는 없었지만,
시간에따라상이한발현변화를보여앞으로세포또는조직특이
적인발현양상과장기간타목시펜노출에따른변화에대해추가
적인조사가필요할것이다. 
에스트로겐에의한세포내단백질발현의변화는호르몬의존
성MCF-7 세포에서에스트로겐에의해Ki-67 및c-myc과같
은세포증식유전자의발현이증가하는반면, 세포주기억제제인
p27/kip1의 감소와 ERα단백질의 뚜렷한 감소가 나타났다. 또
세포질 내에서 phospho-ERK 증가가 유도되었고, 마찬가지로
핵에서도 활성화된 phospho-ERK가 대조군에 비해 증가 하였
다. 이상의결과는에스트로겐에의해세포증식표지자인Ki-67
와 NF- B의 핵으로 이동, p27/kip1의 감소, MAP kinase의
활성화, c-myc의 증가 등의 세포증식 신호전달계의 활성화와
세포주기 억제제의 감소를 통해 세포증식의 결과를 유도하는 것
으로 보인다. ERα단백질의 감소는 proteasome-의존 분해
(degradation)가 일어나는 기존 보고와 일치하고, 에스트로겐
반응 조직에서 생리학적인 반응을 조절하여, 궁극적으로 에스트
로겐 반응 유전자의 발현을 제한하는 것으로 알려졌다.(27-29)
한편TGFβ1에의한ERα의단백질조절도알려져있으나,(28, 30,
31) 에스트로겐에의한감소가뚜렷하여본연구에서는관찰할수
없었다.
p27/kip1 단백질의활성은subcellular localization 및단백
질농도에의해조절되는세포주기음성조절인자이며, 많은암에
서발현 저하가보고되었다.(32-34) 본연구에서 타목시펜에 의
한ERα단백질의발현변화는뚜렷하지않았고, 다른단백질의발
현 역시 대조군에 비해 뚜렷하지 않았으나 에스트로겐 투여군에
비해세포증식신호전달계단백발현의감소, 세포주기조절단백
인 p27/kip1의 증가를 보여 이러한 단백질 발현 조절을 통해 세
포주기를조절하고세포증식억제를유도함을시사하였다
MCF-7 세포주에dextran-charcoal 처리된10% FBS를사
용한 phenol red DMEM에 타목시펜이 1 μM의 농도로 첨가하
고, 계대배양하면서4주간처리한경우, 대조군에비해세포사멸
신호전달계의phospho-Akt에서는큰변화를보이지않았지만,
ERK 및 p38 등과 같은 세포증식 신호전달계의 MAP kinase
단백질의 활성화가 감소되어 Zhang 등(35)과 유사한 결과를 보
였다. 즉, 항에스트로겐 타목시펜을 일정 기간 처리하는 경우 세
포증식 단백의 억제를 관찰할 수 있고 이는 내성 발생 때까지 지
속될것으로생각된다. 
따라서 향후 장기간 타목시펜 처리에 따른 에스트로겐 수용체
보조인자(coactivators & corepressors)에 대한 변화와 세포
내단백변화에대한연구를통해타목시펜내성의기전을밝히는
노력이필요하겠다. 
결 론
에스트로겐및타목시펜에의한보조인자의mRNA 발현은짧
은시간이내에감소를보였고, 3시간이경과하면서원래의발현
정도를 회복하였다. 또한 N-coR, SMRT와 같은 corepressor
가 타목시펜에 의해 시간에 따라 증가하는 경향을 보였다. 한편,
에스트로겐및타목시펜에의한세포내단백질의변화는에스트
로겐에 의해 Ki-67의 증가 및 NF- B의 핵으로 이동, c-myc
의 증가, p27/kip1의 감소 등과 같이 세포증식 활성화가 유도되
었고, 타목시펜에의해서는대조군과비교하여큰변화를보이지
않았으나 에스트로겐 투여군에 비해 세포증식 신호전달계 단백
발현의 감소, 세포주기 조절 단백인 p27/kip1의 증가를 통해 세
포주기 조절 및 세포증식 억제를 유도함을 시사하였다. 또 일정
기간 동안(4주)의 타목시펜 처리하는 경우 MAP kinase 단백질
의활성도가감소되어내성이발생할때까지세포증식단백의억
제와ER-EGFR 간상호교차억제를시사하였다.
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